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PROLACTINA

La ProJactina es una hormona constituida por una cadena lineal de
198 residuos de aminodcidos, con un peso molecular de 22K (1,2).
Su aislamiento se 1lev6 a cabo en el afio de 1970 (3,62).

El relativo retraso en su aislamiento, comparativamente con el de
otras hormonas hipofisiarias se debi6 en gran parte a que las con
centraciones de 1a hormona en la hip6fisis son muy pequeias, ade=~
mds de que en un principio se crey8 que era 1a misma "Hormona del
Crecimiento", con la cual guarda cierta analogfa (1), Actualmente
se sabe que esta simititud es s6lo del 16%. (1,3).

La hipSfisis normal contiene sGlo alrededor de 100 microgramos de
Prolactina, y 50 veces mis Hormona del Crecimiento (2). Los lacto
tripos o células productoras de Prolactina miden alrededor de ~~
550nm de didmetro con técnicas de microscopfa electrfnica. €n el
interior de &stas células existen gr&nulos de secrecién con un ==
didmetro promedio de 185+35 nm y forma variable. En total, los --
Tactotrdpos constituyen alrededor del 10 al 25% de todas las cély
las hipofisiarias, y se Tocalizan predominantemente en las alas =
laterales de la adenohip8fisis o hip&fisis anterior (3).

El porcentaje de Estas c&lulas aumenta durante el embarazo y du--
rante la vida fetal debido al efecto de las altas concentraciones
de estrégenos circulantes. La placenta humana también sintetiza -

Prolactina que alcanza el 1fquido amni6tico encontr&ndose en el -

segundo trimestre del embarazo el pico mis alto (4,6).
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FORMAS MOLECULARES DE LA PROLACTINA

Ademds de la forma conocida de la hormona, con peso molecular de
aproximadamente 22K, existen otras formas quizd con no menos fm--
portancia.

La forms de peso molecular 22K, 1lamada tambisn "little Prolactin®
constituye alrededor del 90% del conjunto de 1a actividad de PRL
(Prolactina) inmunorreactiva en los sujetos normales, incTuyendo
mujeres no embarazadas (5,59).

Existen otras formas moleculares, las conocidas como "big Prolac-
tin", con pesos moleculares de 50K y 150K respectivamente, las --
cuales, normalmente constituyen alrededor del 5% o menos en los -
individuos normales. Se postula que estas formas puedan estar ---
constityidas por dfmeros de Prolactina, especialmente en el caso
de 1a "Big Prolactin® (1); o bien se formen por la uni6n de una -
molécula de Prolactina con una inmunoglobulina (5). En el caso de
Ta "big~big Prolactin” se postula que &stas moléculas puedan co--
rresponder a polfmeros de 1a hormona, o bien a una forma macromo-
Tecular sintetizada directamente en los lact6tropos (6). De hecho
se ha demostrado que en mujeres con funcifin ovérica normal e hi-
perprolactinemia, predominan las formas macromoleculares, al igual
que sucede duyrante el embarazo y la lactancia (6,7,5).

En sujetos con hiperprolactinemia las formas que predominan son -
tambi&n formas macromoleculares (1), hasta en un 40%, cuya sinte-

sis se lleva a cabo directamente en la hipdfisis y no depende de



agregados de moléculas monoméricas ni de unidn a globulinas,
Adem$s se ha observado que las formas macromoleculares del embara
20 son diferentes de las de los estados de hiperprolactinemia tu-
moral, en base a la capacidad que muestran las primeras de redu--
cirse con 2-mercaptoetanol, 1o cual no es posible con las formas
de estados patoldgicos {5).

Se han descrito por otro lado, estados de “macroprolactinemia” --
que cursan clfnicamente con galactorrea en grados leves y que no
presentan alteraciones menstruales ni infertilidad. Estos sTndro-
mes parecerfan sefalar que la heterogenicidad molecular de la Pro
lactina tiene influencias genBticas y expresividad variable (5,7).
Hay que recordar que en general los métodos de radioinmunoandii--
sis para determinacibn cuantitativa de Prolactina no diferencfa -
entre las diversas formas moleculares inmunorreactivas; y por ==
otro Tado, probablemente no todas las moléculas con actividad de
PRL son reconocidas inmunolégicamente en los métados de radioinmy
noan§lisis.

Ademds de la heterogenicidad molecular de la hormona, se ha descu
bierto que 1a PRL se encuentra glucosilada en casi el 90% en los
sujetos normales (9). Esta glucosilacifn de 1a hormona comsiste -
en 1a unibn de un grupo carbohidrato en la posicidn 31 de la cade
na de aminodcidos. E1 peso de esta forma es de alrededor de 25K.
La glucosilacifn de 1a hormona en el interior del lact6tropo pare

ce depender del equilibrio entre los procesos de sfntesis, almace



namiento y secrecifn hormonal. Cuando se pierde este equilvibrio.
como es el caso de los prolactinomas, durante el embarazo o la =-
lactancia, la capacidad del lactStropo de glucosilar toda 1a hor
mona se pierde, presentdndose un aumente ulterior de la forma ==
circulante "no glucosilada" (8).

Markoff y cols {9), encontraron que durante el primer trimestre
del embarazo Ta forma glucosilada constituye alrededor del 75%
del total de PRL. En el tercer trimestre, este porcentaje se re
duce a un 37%,

La pérdida de Ta relacifn novmal entre la PRL glucosilada y no
glucosilada se explica porque 1a secrecifn de PRL implica dos me
canismos: el primero, endfgeno o pasivo, por el que se mantienen
los niveles plasmiticos y la secrecifn "diaria normal”, que de-=
pende de la secrecifn de 1a hormona previamente almacenada y glu
cosilada.

Y un segundo, mediado neuroendocrinamente, que estimula a la c8-
Jula para la liberacidn de hormona, y que depende en forma fni--
cial de 1a secrecibn de la hormona recientemente sintetizada y -
ne glucosilada (8).

Es importante tener en cuenta todas las variedades moleculares =
de Ta hormona cyando se evaliia un paciente con hiperprolactine--
mia que se sospecha clfnicamente, sobre todo en el momento de in

terpretar los niveles bioqufmicos hormonales.



REGULACION DE LA SECRECION DE PROLACTINA

La Prolactina tiene una vida media en plasma de 20 a 30 minutos y
la secrecidn total diaria es alrededor de 200 microgramos.

La regulaci6n de 1a secrecifn de PRL estd a cargo de estfmulos -~
que se transmiten por las neuronas tuberohipofisiarias que segre=
gan Tos 1lamados "factores de liberacidn o de inhibicibn” de 1a
hormona. E1 control es principalmente un tono inhibitorio mds que
uno liberador (43). Este tono inhibitorio depende del neurotrans-
misor Dopamina (10). Aunque la mayorfa de los autores aceptan co-
mo PIF (Prolactin inhibiting factor) a la Dopamina (1,2,3,12,13,
10), Bertrand y cols, afirman que probablemente se desconoce adn
el verdadero PIF y que Ta Dopamina ejerce un efecto inhibitorio -
sobre 1a hip6fisis ya que &sta gldndula puede modificar su Secre-
cién de PRL por estfmulos de catecolaminas (1,11).

Efectivamente, la infusifn de Dopamina en sujetos normales ocasio
na una disminucidn de la PRL sérica, y este efecto también se ob-
serva en pacientes con hiperprolactinemia (10). Los bloqueadores
alfa adrenérgicos antagonizan los efectos in vitro de 1a dopamina
en la secrecifn de Prolactina. Se ha establecido también que la -
respuesta de los lactftropos a la dopamina depende de 1a unién --
del neurotransmisor a receptores conocidos como D2, que son espe-
cfficos de Ta hipSfisis, y de los que se hablar§ mis adelante (14).
Por otra parte, la serotonina, a nivel de Sistema lervioso Cen---

tral parece estimular la secrecitn de Prl. La serotonina parece =



actyar inhibiendo temporalmente a las neuronas dopaminérgicas (12).
La Hormona Liberadora de Tirotrofina (TRH), un tripéptido caracte
rizado en el afio de 1941 (3), cuya principal accibn es la estimu-
Taci6n hipofisiaria a nivel de los tirotropos para la secrecibn -
de TSH u Hormona Estimulante del Tiroides, a concentraciones fi==
siol6gicas no parece tener ninglin papel en la regutacifn de 1a se
crecibn de Prolactina. Sin embargo a niveles suprafisiolégicos es
capaz de ejercer un efecto estimulante de 1a secrecifn de Prolac-
tina Yo suficientemente importante para ocasionar hiperprolactine
mia clfnicamente manifiesta.(1,3,12,15).

El p&ptido intestinal vasoactivo o VIP, asf como el péptido Histi
dina-Isoleucina tienen efectos estimulatorios sobre 1a secrecifn
de prolactina (12,13). Sin embargo, ninguno parece ser el respon-
sable del todo de 1a secrecifn de la hormona fisiolfgicamente ha-
blando,

La Oxitocina por otra parte es l1a principal estimulante a nivel -
de hipSfisis posterior (18) y su accibn parece ser independiente
de 1a actividad de dopamina segin se demuestra en un estudio rea-
lizado por Mogg y cols. (12), y mds bien parece que esti mediada
por un aumento de VIP en la circulacifn portahipofisiaria.

Por otra parte, se sabe que el glucopéptido semejante a la vaso~-
presina no tiene ningiin papel de estimylador de Prolactina (12).
Recordande 1o que se menciond anteriormente, que la dopamina al--

canza a los lactStropos a través de 1a circulacifn portahipofisia



ria, se dedice que cualquier mecanismo que interrumpa esta circu-
laci6n, impedird el flujo hipofisiario, liberdndolo del tono inhi
bitorio y provocando asf un aumento en la producci6n y secrecibn
de prolactina.

Existen otros estfmulos que modifican Ta secrecifn de Prolactina
como: suefio, ejercicio, manipulacifn mamaria, medicamentos, stress
etc. En cuanto a los medicamentos en el capftulo de estados Hiper
prolactindmicos se presenta un cuadro con las drogas capaces de -

estimylar 1a secrecidn de Prolactina.
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MECANISMO DE ACCION EN LA PRODUCCION-LIBERACION DE LA PROLACTINA

E1 mecanismo de accifn en la producci6n de la Prolactina involu--
cra en primer lugar 1a unibn del neurotransmisor u hormona con ca
pacidad estimulatoria (2,3}, con su receptor de membrana a nivel
del lactStropo. La estimulacidn por la combinacién del complejo -
“hormona/neurotransmisor receptor" iniciarfa una cadena de pasos
destinados a estimylar 12 sintesis y 1iberacifn hormonal,

En la mayorfa de las hormonas peptidicas, el segundo mensajero Vo
constituye el sistema de adenilato ciclasa, En el caso de 1a Pro=-
lactina se desconoce cual sea realmente el segunda mensajero, el
cual puede ser el calcio intracelular, o sistemas de protein-kina
sas o prostaglandinas (2).

En el caso de 1a dopa:ﬁinaoPlF. se sabe que mediante su unifn a =
receptores 02, &sta es capaz de {nhibir 1a transmisidn del RNA --
mensajero del gen de la prolactina ademis de inhibir 1a libera---
cﬂ_ﬁn hormonal (2,3).

De hecho en esto se basa la accifn de Vos agentes dopaminérgicos
utilizados para el tratamiento de los estados de hiperprotactine-

mia.

8-



RECEPTORES DOPAMINERGICOS

Existen receptores dopaminBrgicos especificos diferentes de los -
descritos iniciaimente como los cldsicos receptores adren&rgicos -
alfa y beta. Estos receptores dopaminérgicos estdn localizados en
el sistema nervioso central y periférico y en diversos tejidos de
origen no nervioso .Se reconocen dos tipos de receptores dopaminér
gicos con diferentes funciones.

El receptor Dl se encuentra en los vasos renales, mesentéricos, co
ronarios y cerebrales. Sus efectos estin mediados por un estfmulo
del sistema de adenilato ciclasa con incremento del AMPcfclico.

E1 efecto final es la vasedilatacibn,

E1 receptor D2 inhibe la transmisifn en los ganglios simp&ticos,
inhibe 1a 1iberacibn de Noradrenalina de las terminacidnes simpdti
cas por un efecto sobre la membrana pre-sindptica, inhibe la Tibe-
racitn de Prolactina por la hip6fisis y también se ha observado --
que favorece vBmito. E! segundo mensajero para algunos procesos me
diados por receptores D2 incluyen la inhibicin del sistema de ade
nilato ciclasa. Los agonistas dopaminérgicos que actfian preferente
mente sobre los receptores D2 incluyen la Bromocriptina, lisuride,

Tergotrile, cabergolina y apomorfina. (16)
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EFECTOS HORMONALES

La Prolactina actila directamente en la glindula mamaria y es res-
ponsable de la iniciaci6n y mantenimiento de la lactancia. La --
accibn de la PRL sobre la Tactancia requiere preparacion del teji
do mamario por varias hormonas tales como: los estrSgenos y la -
progesterona, GH, glucocorticoides, insulina, T3 y T4. Durante el
embarazo los efectos combinados de las hormonas mamotr§picas pla-
centarjas y pituitarias, estrfgenos y finalmente progesterona es-
*timulan el desarrollo del aparato secretorio de la gldndula. La -
presenéia de secrecibn 13ictea durante el embarazo de hecho est§ -
inhibida por los altos niveles de estrdgenos y progesterona. Des-
pués del parto, estos caen rdpidamente y la accifn lactogénica de
ta Prolactina se Tibera, permitiendo la lactancia (2).

El exceso de Prolactina, actt_ia a través de mecanismos opioides y
dopaminérgicos, en la inhibicisn de 1a liberacién de 1a Hormona -
Liberadora de Gonadotropinas § Gn-RH. Este mecanismo es responsa~
ble de el hipogonadismo que se presenta en pacientes con hiperpro
lactinemia patolSgica (18,20).

La Prolactina ademds tiene otros efectos que actualmente se inves
tigan mds a fondo, tal es el caso de su capacidad retenedora de -
sal. Este mecanismo se ha observado plenamente en algunas espe~~
cies animales, y se postula que su papel lo ejerce mediante regu-~
lacibn de Ta osmolaridad plasm&ﬁ'ca. En el hombre, actualmente no

se ha comprobado un efecto igual, pero alqunas investigaciones -
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sugieren una relacifn con la secrecifn de otras hormonas a nivel
hipotdlamo-hipofisiario, que podrfan realmente tener efectos anti

natriurdticos como la vasopresina (12,18).
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SECRECION DE PROLACTINA

La secrecifn de 1a hormona es episGdica. Se observa un incremento
entre los 60-90 minutos daspués de comenzar el suefio, pero a dife-
rencia de la Hormona del Crecimiento Humana, no guarda relacién -
con una fase especifica del mismo periodo del suefio.

Por 10 regular se obtienen niveles mdximos de 1a hormona en plasma
entre 1as 4-7 horas de 1a mafiana y esta sobreproduccibn de PRL re-
lacionada con el suefioc no forma parte de un ritmo circadiano, como
en el caso de la ACTH o Corticotropina ., M&s bien guarda relacién
con el periodo de suefio sin importar el momento del dfa.

Otros estfmulos son capaces de aumentar 1a liberacifn de la Prolac
tina. Estos incluyen el stress, el ejercicio, la hipoglucemia, el
infarto agudo al miocardio, Ta estimulacién del pezén en mujeres -

no embarazadas y el coito.
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CONCENTRACIONES PLASMATICAS

La generalidad de las mujeres no embarazadas y fuera del periodo -
ovulatorio presentan niveles de prolactina sérica alrededor de ~-
10 ng/m1. Se considera como 1¥mite superior 23 ng/ml (15), aunque
esto varfa por dos nanogramos mis o menos segin diversos autores,
o laboratorios,

Durante la ovulacibn se produce un pico de Prolactina que por lo
general sobrepasa este 1{mite y puede alcanzar incluso mis de los
50 ngs/ml. Igualmente en el embarazo los niveles se empiezan a ele
var desde el primer trimestre y se incrementan progresivamente has
ta alcanzar entre 100-300 ng/ml.

En el feto hay una elevacifn paralela. La PRL fetal no se transfie
re de 1a madre a través de la placenta, $ino que proviene de la se
crecifin hipofisiaria propia del producto 1a cual comienza entre la
novena y déctma primera semanas.

Despuds del nacimiento 1a PRL sérica cae progresivamente hasta los
niveles pre-embarazo, si no se lacta.

En hombres, los niveles generalmente son alrededer de 10 ng/ml, El
1_(mite superior se considera de 20 ug/ml en sentido estricto, sin
embargo niveles constantes de més de 15 ng/ml en adultos del sexo

masculino pueden sugerir patologfa.
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ESTADOS HIPERPROLACTINEMICOS

Se define como hiperprolactinemia a 1a elevaci6n persistente en -
suero de la hormona, por arriba de 20 ng/mi en general (15). Sin
embargo, segiin se ha observado, en hombres, por lo general los va
lores son menores de a 20 ng/m} bajo condiciones normales.

En mujeres, se suele considerar valores normales de hasta 23 ng/m]
y algunos laboratorios o investigadores manejan cifras arriba o -
abajo de 25 ng/ml como determinantes de estados normo o hiperpro~
lactinémicos (15) .

Como ya se habfa mencionado anteriormente, la PRL se secreta en
forma pulsitil, y tiene relaci6n con los perfodos de suefio. De he
cho se pueden encontrar nfveles elevados una o dos horas después
de que el individuo despierta, y ello no debe implicar una hiper-
prolactinemia patclSgica (15).

La hiperprolactinemia puede encontrarse en diversas condiciones,
que se resumen en el cuadro No. 1

En primer lugar, los tumores hipofisiarios productores de la hor-
mona (11&mense microadenomas o macroadenomas), que constituyen al-
rededor del 60% de todos Tos tumores hipofisiarios (66), son per
se, secretores de formas moleculares de Prolactina cuya actividad
biolGgica puede variar, pero que casi siempre es importante.

Los tumores hipofisiarios de secrecidn mixta, como los secretores
de PRL y Hormona del Crecimiento, también 500 un grupo importante

desde el punto de vista etiolfgico.
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Los grandes tumores hipofisiarios y extrahipofisiarios de la re-
gidn hipotaldmica causarin hiperprolactinemia en 1a medida que -
causen obstruccién o seccifn del tallo hipofisiario, con ia in=--
terrupcidn del estfmulo dopaminérgico sobre los lactGtropes.

Las enfermedades hipotaldmicas, sean de tipo infiltrativo, tumo-
ral, o post-radiaciones, de igual forma causardn interrupcifn de
las vfas dopamingrgicas y se origina hiperprolactinemia.

Ciertos medicamentos como los antidepresivos tricfclicos, alfa
metil dopa, reserpina, reducen la sfntesis de dopamina. Las Feno
tiazinas y otros agentes antidopaminérgicos que se usan para au-
mentar 1a motilidad gastrointestinal bloquean los receptores do-
paminérgicos. Los estr6genos parecen estimular la sintesis de --
Prolactina, pero a su vez inhiben las acciones de la hormona -~-
cuando se encuentran en concentraciones muy elevadas. Alrededor
del 25% de las mujeres con enfermedad poliqufstica de los ova~=-
rios tienen hiperprolactinemia probablemente asociada a niveles
elevados de estrona.

En el hipotiroidismo primario y secundario, 1a elevacifn de TRH
a nfveles suprafisiolfgicos, estimula la secrecidn de Prolactina
(12).

En 1a enfermedad renal crbnica, la hiperprolactinemia parece es-
tar causada por un aclaramiento disminuido,

En fin hay un sinniimeroc de factores etiopatogénicos en la hiper-

prolactinemia, para cuyo diagnSstico se necesita en primer lugar
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de un buen interrogatoric y exploracidn,

Cuando se descartan otras enfermedades como etiopatogénicas, y se
descarta 1a ingesta de cualquier medicamento relacionado con el -
aumento de la prolactina sérica, se sospecha de la existencia de

un adenoma productor de PRL. E1 diagndstico en este caso debe in-
cluir cuando menos dos determinaciones séricas en diferentes dfas
de 1a hormona, en la que claramente haya elevaci6n de la misma, y
datos imagenol8gicos ya sea por TAC o RMM de la existencia de una
lesi6n intrasillar, El estudio hormonal ademds incluird un perfil
hormonal hipofisiario completo para descartar producciones hormo-
nales mixtas o dé&ficits asociados al tumor.

Los estados hiperprolactinémicos se manifiestan de forma diferen-
te en hombres y mujeres.

En el hombre, por lo general los sintomas iniciales pueden pasar

desapercibidos. Suele ocurrir 1mpotenéia. disminucifn de la 1fbi~
do, pérdida de caracteres sexuales secundarios (cafda del vello -
axilar, disposicidn ginecoide del vello pdbico, p&rdida de bigote
y barba). Y en etapas avanzadas, oligospermia, infertilidad y ==
atroffa testicular. Los sTntomas agregados cuando se trata de un

tumor hipofisiario suelen ser la causa de que el paciente busque

ayuda médica.

Es decir, cefalea, pérdida de la visifn y hasta sTntomas de cri-

neo hipertensivo,
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CUADRO Mo. 1

FACTORES ETIOLOGICOS DE LA HIPERPROLACTINEMIA

1. Enfermedades de la hip6fisis
a) Tumores: Productores de Prolactina
De secrecifn mixta
Otros: no funcionantes, metastdsicos, etc,

b) STndrome de 1a Silla Turca
¢) Seccibn o compresidn del tallo hipofisiario

II. Enfermedades hipotaldmicas

a) Enfermedades infiltrativas (sarcoidesis, histiocitosis X, etc).
b) Tumores: crdneofaringiomas, hamartomas, gliomas, etc.

¢) Radiaciones a 1a regibn.

I11. Medicamentos

a) Antidepresivos tricfclicos: amitriptilina, imipramina,

b) Fenotiazinas: Clorpromazina, perfenazina,

c) Butirofenonas: haloperide!

d) Blogueadores Dopamingrgicos: metoclopropamida, domperidona, ci
saprida, .

e) Antihipertensivos: alfa metil dopa, reserpina

f) Estrgenos

IV. Endécrinos
a) Hipotiroidismo primario
b} Enfermedad ovirica poliqufstica

Y. Neurogénicos

a) Trauma tordcico

b} Herpes Zoster

c) Estimulacifn del pezén

VI, Otros
Cirrosis hepitica, Insuficiencia renal, idiop8tica
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£n primer lugar lo insidioso del cuadro, y en segundo lugar la po
ca comunicacibn del paciente de sexo masculino en To referente a

su sexualidad, originan retrasos importantes en hacer el diagnbs-
tico y por esto, 1a gran mayorfa de hombres con prolactinomas pre
sentan en el momento de su diagn8stico macrotumores (Mis de 10 mm
de didmetro).

En l1as mujeres los sfntomas suelen ser rea u olig rrea,

infertilidad, galactorrea y cefalea.

Estos datos por lo general son motivo de consulta en perfodos tem
pranos, por lo que imagenol§gicamente casi siempre corresponden a
microadenomas {Menos de 10 mm de difmetro}.

Los pacientes del sexo masculino ademds, casi siempre se presen--
tan a consulta de primera vez por problemas neurolfgicos severos
en etapas de extensiSn extraselar del tumor en grados variables.
Cuando el prolactinoma aparece antes de la pubertad, el hipogona-
dismo que se establece origina ausencia de desarrollo de caracte-
res sexuales secundarios tanto en nifios como en nifias. En estos -
casos Ta falta del brote puberal tambi&n dilata la aparicifn de -
1a aceleracidn de 1a velocidad de crecimiento propia de esa &poca.
£s imporjtante notar que en general en sujetos del sexo masculino
y preadoléscentes no se presentan alteraciones de 1a gl&ndula ma-

maria ni galactorrea.
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TRATAMIENTO MEDICO OE LA HIPERPROLACTINEMIA:
HISTORIA

El efecto del Cornezuelo de centeno ingerido durante el embarazo
se conoce hace mis de 2000 afios, y hace casi 400 afios que los mé-
dicos 1o usan como agente oxitScico. En los primeros afios de este
siglo, su aislamiento y 1a identificaci6n de los principios quimi
cos del cornezuelo de centeno quedaron establecides y comenz§ el
estudio detallado de su actividad biol8gica (22).

El cornezuelo de centeno es el producto de un hongo: Claviceps --
Purpurea. que crece sobre el centeno y otros granos o cereales.
El centeno es el m&s susceptible. E1 parfsito puede encontrarse
en tos campos cultivados del florte de América y Europa. El cente-
no destinado a Ta venta comercial estd sujeto a inspeccifn del go
bierno y es rechazado si contiene m8s de 0.3% de grano infectado.
En los aiios de sequ?a el fndice de rechazo es generalmente menor
del 1%. Las esporas son transportadas por insectos o el viento --
hasta los ovarios del centeno joven, donde germinan formando fila
mentos o hifas. A medida que estos penetran profundamente en el -
ovario del centeno se forma un tejide denso que poco a poco consu
me tod_a 12 sustancia del grano y se endurece formando un cuerpo -
curvo, de color prpura, que se llama scleotium o cornezuelo y si
gue siendo una importante fuente comercial del alcaloide.

La historia del cornezuelo de centeno y su uso en 1a Medicina es

tan antigua como el ejercicio de la misma.
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La contaminacidn de un grano comestible por un hongo pardsito ve-
nenoso significd muerte y destruccidn durante siglos. Ya 600 afios
antes de Cristo una tablilla asiria alude a una "nefasta pistula
en 1a espiga del cereal”, y en uno de los libros sagrados hindGes
(400-300 AC) se encuentran estas palabras: "entre las cosas malas
creadas por el dios supremo Angro Maynes figuran los pastos dafii-
nos que hacen que las mujeres embarazadas dejen caer su matrfz y
mueran de parto". Al parecer fué desconocido para griegos y roma-
nos en un principio de su historia. Las descripciones escritas --
por envenenamiento aparecieron por primera vez en la Edad Media,
aunque es probable que 1a enfermedad abundara desde mucho antes.
Se describfan extrafas epidemias cuyo sTntoma caracterfstico era
1a gangrena de pies, piernas, manos y brazos, En los casos graves
el tejido se hacla seco y negro y las extremidades momificadas --
cafan sin pérdida de sangre. Se 1lamaba a la enfermedad "fuego sa
grade o fuego de San Antonio". Se crefa que era en el altar de -~
tal santo donde se obtenfa la cura.

Efectivamente, ahf se recibfa una dieta libre del grano contamina
do y se podfa mejorar enormemente en algunos casos.

£l cornezuelo de centeno ya se conocfa como yerba obstétrica an-~
tes de identificarlo como causante del fuego sagrado. En 1582 ==
Lonicer 1o menciona camo medio seguro de producir dolores de la -
matriz,

Desgranges, el primer m&dico que 1o emplef y publicd sus observa-

~20-



ciones al respecto, hizo esto G1timo hasta 1818. La introduccidn
oficial del cornezuelo de centeno en 1a medicina se hizo en 1931
por Thoms con el tTtule: "Descripcifn del pulvis parturiens, un -
- remedio para acelerar el parto", publicado en el Medical Reposito
ry de Hueva York,
En 1824 Hosack escribi que el niimero de niiivs nacidos muyertos -«
por efecto de 1a droga era muy alto y que no se justificaba su -
uso para acelerar el parto, sino s6lo para controlar la hemorra--

gia post-parto,
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ALCALOIDES DEL CORNEZUELO DE CENTENO:
ESTRUCTURA QUIMICA

Los alcaloides del cornezuelo de centeno pueden considerarse deri-
vados del compuesto tetracfclico 6-metergolina. Los alcaloides na-
turales contienen una sustitucifn en Ta configuracidn beta en 1a -
posicifn 8 y una doble unifn en el anillo D. Los alcaloides natura
les de interés terapEutico son derivados amidicos del dcido D-17 -
sérgico. Estos compuestos tienen una doble unifn entre (3-C10 y -
por ello pertenecen a la familia de los compuestos 9-ergolene.
Muchos alcaloides que contienen un grupo metilo o hidroxi-metilo -
en 1a posicifn 8 estin presentes en el cornezuelo de centeno en pe
quefas cantidades. Se los ha 1lamado alcaloides de calvina y con--
sisten principalmente en 9-ergolenes.
El primer alcaloide purv del cornezuelo, la ergotamina, fue obteni
do por Stoll en 1920. En 1932 se anuncié el descubrimiento del --
*principio oxitScico del ergot", en referencia a la ergonovina,
Por hidr8lisis la ergonovina y sus derivados dan dcido lisérgico y
una aminai por lo tanto se les 1lama aminoalcaloides. Los alcaloi-
des de mayor peso molecular dan &cido lisérgico, amonfaco, Scido -
pirfivico (o un derivado del mismo), prolina y un aminoicido mis -
" {fenilalanina, Teucina, isoleucina, o valina), por 1o que se le =
Vlama aminofcido-alcaloides o ergopeptinas.
Se han preparado numerosos derivados semisintéticos de los alcaloi,

des del cornezuelo de centeno, y varios tiénen interés terapéutica.
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Los primeros derivados se prepararon por hidrogenacifn catalftica -
de los alcaloides naturales y dieron una serie de compuestos satura
dos en el anillo D de) icido 1isérgico; se les 11amé Dihidroergota-
mina, dihidroergacriptina, etc. y poseen propiedades farmacolfgicas
algo diferentes de los alcaloides originales. Otro derivado es 1a -
2-Bromo-alfa-ergocriptina, que incluye un §tomo de bromo en posi---
cifin C2. Este compuesto no tiene ninguna actividad scbre Ta contrac
tilidad uterina y su efecto es directamente sobre los receptores do
paminérgicos en diversas &reas de) SNC, y con cierta potencia eméti
ca, aunque menor que la de la ergotamina. No posee efectos agonis--

tas sobre receptores alfa adrendrgicos {22).
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BROMOCRIPTINA

La Bromocriptina, un compuesto semisintético creado en el afio de -
1967, derivado de la ergocriptina (43) (60}, posee un grupo -CH3
(CH3)2 en 1a posicifn R(2') y un grupo =CH2CH (CH3)}2 en la posi---
éiﬁn R(5'), ademds de un dtomo de Bromo en C2.

Es un agonista dopamingrgico potente, casi sin efectos sobre recep
tores alfa adrenérgicos ni triptaminérgicos.

Sus principales efectos se producen a nivel de receptores dopami--
nérgicos en Sistema Nervioso Centra]..sobre los receptores D2. El
efecto mds importante es la estimulacifn dopaminérgica y sobre el
lactBtropo inhibe directamente la liberacifn de Prolactina, adem;s
de 1a produccidn de la hormona (21) (60).

Puede causar hipotensidn ortostdtica, por desviacifn del volumen -
de 1a circulacibn general a la vasculatura renal y mesentérica.
Tiene asfmismo un efecto em&tico directo, menor que el de la ergo-
tamina.

Otros efectos que se pueden observar con su uso son la cefalea, ma
reo, y la congesti6n nasal.

En la Replblica Mexicana los primeros c1Tnicos de investigaci6n de
Bromocriptina se remontan a 1975 (60). Desde que se aprob8 su uso
el medicamento se ha utilizado ampliamente en el tratamiento de la
hiperprolactinemia asf como para inhibir 1a lactancia post-parto -
si asf se desea.

Los efectos clTnicos que se logran con el uso de este medicamento -
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incluyen disminuci6n o desaparicifn de la galactorrea, normaliza==
cifn de la funcién gonadal y restituci6n de Ta fertilidad en pa-<-
cientes que han tenido problemas de este tipo (21, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 14, 39). También se ha documentado ya desde hace varios -~
afios, 1a disminucifn del tamafio tumoral con el uso de Bromocripti-
na para el tratamiento de prolactinomas (31, 32, 33, 34, 35, 36,
37, 38, 57).

Por 1o qgeneral la dosis que se administra es entre 10-15 mgs por -
dfa, por vfa oral. Debido a que los efectos colaterales cuando se
administran dosis mayores de 5 mgs en una sola toma son a veces in
capacitantes (vBmito, hipotensifn arterial, cefalalgia, mareo), la
dosis total se suele fraccionar en varias tomas al dfa.

Esta forma de administracidn, ademis de que el tratamiento se sue-
le prolongar meses a afios, no deja de ser incémodo y muchos pacien
tes olvidan con frecuencia alguna toma o bien, abandonan el trata-
miento.

La nueva forma de Bromocriptina-LAR (8r de accin prolongada de ==
aplicacidn repatida) (14, 23, 39) con accién prolongada ofrece --
igual eficacia que la vfa oral para disminuir Tos niveles de pro=-
lactina s@rica, por perfodos prolongados, siendo de aplicacibn in-
tramuscular, y con los mismos efectos colaterales que la vfa oral.
Esta forma emplea D-L-poliactid-cogluco)ido-glucosa como material
acarreador, y la bromocriptina estd contenida en microesferas que

se suspende en el vehfculo 17quido que contiene dextran, el cual
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se encuentra en una jeringa de doble cmara en la que se hace la -
mezcla inmediatamente antes de su aplicacin (14).

E1 hecho de que el tratamiento se reduzca a una aplicacién mensual
de 50 mgs del medicamento por vfa intramuscular asegura al médico
la administracion del medicamento y simplifica al paciente su tra-
tamiento,

El objetivo fue el observar 1a respuesta clfnica, bioguimica e ima
genolfgica al tratamiento con Bromocriptina - LAR en pacientes con
hiperprolactinemia tumpral durante un perfodo de 6 meses, as{ como
evaluar 1a tolerancia, seguridad y efectos colaterales al medica--

mento.
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MATERTALES Y METODO

Se estudif un grupo de 20 pacientes del sexo femenino, con edades
entre 18 y 43 afios (X 29.5), cuyo cuadro clfnico se resume en la ~
tabla 2. Todas las pacientes presentaban hiperprolactinemia en 3 -
muestras basales de mis de 50 ng/ml, (excepto la paciente No. 20
en quien el promedio de las determinaciones fue de 40 ng/ml). To--
das las pacientes tenfan evidencia imagenolfigica de tumor hipofi-~
siario, 14 microadencmas (tumor menor de 10 mm de didmetro), y 6 -
macroadenomas {tumor mayor o igual a 10 mm de didmetro).

Las pacientes cumplieron los criterios de inclusifn mencionados ya
con anter{ioridad, Se excluyeron: 1) Aquellas pacientes con hiper--
prolactinemia funcional o por drogas. 2) Hipotiroidismo o
hipocortisolismo no tratado, o bien, las que presentaron hallazgos
anormales al examen f{sico ¢ valores anormales de taboratorio rela
cionados con las funciones vitales. 3) Pacientes que requirieron
tratamiento concomitante que influyera en su estado harmonal ¢ me-
tab3lico. 4) Pacientes con adenectomfa hipofisiaria o radiacién -
de la hip6fisis seis meses previos.

Se obtuvo el consentimiento por escrito de cada una de las pacien-~
tes incluidas en 1a investigacibn.

Se realiz8 una historia clinica completa asf como examen ffsico, -
pruebas de laboratorio que incluyeron Biometrfa hemitica, Qufmica
sangufnea, Uroan§lisis, Pruebas de funcibn hepitica y determinacio

nes de perfil hormonal hipofisiario, ademfs de campimetrfa, EKG y
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Tomograffa Axial Computada/Resonancia Hagnética al injcio y al fi-
nal del estudio (antes de la primera aplicacifn de Bromocriptina -
LAR y cuatro semanas después de la sexta aplicacibn).

Las determinaciones hormonales, incluyenda Prolactina fueron medi-
das por RIA con método de doble anticuerpo, y el 1fmite superior -
miximo fué de 20 ng/mi.

La campimetrfa fue realizada con el perimetro de Goldman. La TAC -
se realizb en un tomSgrafo de alta resoluci6n General Electric mo-
delo 8800; v Ta RMN en un equipo General Electric MR-Max 0.5 tesla
de intensidad magnética.

A cada paciente se le realizd interrcgatorio, examen fisico y toma
de muestra para determinacifn de Prolactina sérica cada 28 dfas, -
en forma previa a la aplicacifn del medicamento. En cada ocasifn -
se registraban los signos vitales, asf como los efectos colatera--
les referidos por las pacientes, adems de 1a evoluci6n de las ale
teraciones menstruales, de la galactorrea y de la sintomatologfa -
que cada una habfa referido como positiva al inicioc del estudio.
La Bromocriptina (PARLODEL-LAR, Laboratorios Sandoz) se aplich me-
diante jeringas de doble cémara por via intramuscular profunda, en
dosis premedida de 50 mgs o 100 mgs. (S6lo se aplich dosis de 100

mgs, en una ocasibn a dos pacientes resistentes al tratamiento).

La sintomatologfa se evalub de la siguiente manera:
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GALACTORREA

\
Grado 1: Salida de una-dos gotas a la expresifn manual.
Grado If: Salida de tres o mis gotas a la expresifn,
Grado 111: Salida espontdnea de material 14cteo.

ALTERACIONES MENSTRUALES

Amenorrea primaria: Ausencia de menarguia

Amenorrea secundaria; Ausencia de sangrado menstrual habiendo pre-
sentado menarquia.

Opsooligomenorrea: Perfodos menstruales cortos e irregulares.

CEFALALGIA (Datos subjetivos)

Grado 1: Leve
Grado II: Moderada
Grado [II: Severa

INFERTILIDAD CONOCIDA

Incapacidad para 1a concepcién despuds de un afio de intentar el em

barazo.

DISHINUCION DE LA LIBIDO (Subjetivo)

Grado I: Leve
Grado 11: Moderado
Grado III: Severo

{En 1a tabla No. 1 se presenta e! cuadro cifnico inicial),
La eficacia se evalub de la siguiente forma:
MUY BUEHA: Oisminucifn tumoral mayor al 30% y/o normalizacibn de

tos niveles de Prolactina,
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BUENA: Disminucibn de los niveles de Prolactina mayor del SO0%.
MODERADA: Disminucién de los niveles de Prolactina hasta del 50%.

POBRE: Sin cambios en los niveles de Prolactina.

La Tolerancia general se evalud de la siguiente manera:

MUY BUENA: Ausencia de efectos secundarios o bien, si estos se pre
sentaron, tuvieron una duracifn méxima de 24 horas y no requirierbn
tratamiento.

BUEHA: Presencia de efectos secundarios que duraron entre 24-72 ho
ras y que no requirieron tratamiento.

MODERADA: Efectos secundarios que duraron mis de 72 horas o bien -
que requirieron tratamiento.

POBRE: Efectos secundarios dramticos que requirieron tratamiento

inmediato.

La Tolerancia local fue valorada de acuerdo a la presencia, dura--
cién e intensidad de los siguientes datos:

Dojor, Prurito, Cambios de coloraci6n, Hiperestenia, Formacidn de

nbdulos.,

Cuando se valoraron los efectos locales y generales que presenta--
ron las pacientes con 1a aplicacifn intramuscular de 50 mgs de Bro

mocriptina-LAR, tambi&n se clasificaron en grados como sigue:

Grado I: de intensidad Teve y menos de 24 horas de duracibn, sin
requerir tratamiento.

Grado II: de intensidad leve o moderada, con duraci6n de entre 24
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a 72 horas y que tampoco requirif de tratamiento.

Grado 11I: cuando los efectos duraron mds de 72 horas, con intensi
dad leve o moderada o bien que requirieron tratamiento.

Grado IV: cuando Tos efectos fueron de intensidad severa, requi--
riendo de tratamiento inmediato y de la suspensifin de Bromocripti=-,
na-LAR.

La seguridad de Bromocriptina-LAR se valorS mediante la verifica--
cidn de exdmenes generales (biometrfa hemitica, quimica sangufnea,
examen general de orina, pruebas de funcifn hepitica, electrocar--
diograma, campimetrfa) realizados en forma basal y comparados con
los resultados obtenidos al repetirlos al final del tratamiento.

Y cuando se finalizb el estudio se realizé tambi&n una comparacién
de los datos clTnicos que 1as pacientes presentaban antes del tra-

tamiento y la evoluci6n de Estos despufs de 6 meses de tratamiento.
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ANALISIS ESTADISTICO
Se realizb prueba de T pareada para valorar la significancia esta-

distica de la disminucidn de los valores séricos de Prolactina des

pu_és de cada aplicacibn de BRC-LAR y al final del tratamiento.
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TABLA Ho. 1-
DATOS CLINICOS, BIOQUIMICOS E IMAGENOLOGICOS INICIALES
EN 20 PACIENTES CON HIPERPROLACTINEMIA TUMORAL

No. Nombre Edad Cuadro Clfnico PRL basal* Campimetrfa RMN/TAC
1 ™ 23 As;Gl 114 Normal Micro
2 RHE 34 As;GITI;CI;IC;OLI 134 Normal Micro
3 IR0 30 As3GIT;CI;IC;DLIT 71 Normal Macro
4 PMM 30 As;GI;IC;0LT 183 Normal Macro
5 RSF 23 Ap;GIII;CIT 145 Normal Macro
6 Iy 31 0;1C 61 Norma) Micro
7 JCC 43 GIII;0LI 77 Kormal Micro
8 T6D 40 As;GIIICI 63 Normal Micro
9 MEC 28 0;6I3C1;1C 66 Normal Micro
10 GY8 34 GIT;CIII;OLI 68 Hormal Micro
11 MLC 24 As3GIICi 163 Normal Micro
12 AOM 35 GII;CIIISDLI 59 Normat Micro
13 GEG 25 As 115 Normal Macro
14 CEP .18 GII;CII 74 Normal Micro
15 ENT 3z . 0;GII;CI;IC;DLI 76 Normal Micro
16 CLS 23 0;GI;1C 106 Normat Micro
17 GGT 30 0;GIII;CII;IC 100 Normat Macro
18 ATA 30 As;GIIsIC 200 Normal Macro
19 MLO 30 0;GITsDLY 132 Normal Micro
20 MAG 27 0;CI1 40 Hormal Micro
*Los valores de Prolactina representan un promedio de tres muestras de cada paciente y estdn expresados en ng/ml.
As= Amenorrea secundaria C= Cefalea

Ap= Amenorrea primaria pL= Disminucidn de la 11bido

G= Galactorrea IC= Infertilidad conocida

0= Opsooligomenorrea



TABLA No, 2

EVOLUCION DE LA GALACTORREA
DESPUES DE SEIS MESES DE TRATAMIENTO
CON BROMOCRIPTINA-LAR

GRADO PRE BRC-LAR EVOLUCION POST BRC-LAR
N=20 N=19
I1 I
G III 5 2 I . .-
2 o* : : i
1 II (sin cahbidsj :
1 1 PR
G II 8 5 o 2t
1 Q :
2 1 (sin cambio) -
G1 _4 2 e 5
GO 3 ’ 12 :
* Una paciente en la primera y otra en la cuarta aplicacién de BRC-LAR.

bl En la primera aplicacibn tres pacientes; en la segunda una paciente.
*«*  fp 13 primera aplicaci6n las dos pacientes.
Q= Abandone por embarazo,



TABLA No. 3

EVOLUCION DE LAS ALTERACIONES MENSTRUALES
DESPUES DE SEIS MESES DE TRATAMIENTO
CON BROMOCRIPTINA-LAR

TIPO DE ALTERACION PRE BRC-LAR EVOLUCTON POST BRC:LAR
=20 N=19
Amenorrea o 1 sin cambio 1

1 opsooligomenorrea .
8 5 Normal 2
2 Sin cambio

Amenorrea
Secundaria

: 1 Sin cambio cg
Opsooligomenorrea 7 5 Normal 2
1 Abandono* :

Cicles
Regulares

* Embarazo despus de l1a tercera aplicacibn.



TABLA Ho. 4
EVOLUCION DE LA INFERTILIDAD

PRE TRATAMIENTO COH POST TRATAMIENTO CoM EMBARAZOS
BROMOCRIPTINA-LAR BROMOCRIPTINA=LAR LOGRADOS
N=20 N=20
9 5 5*

* Una paciente después de la tercera aplicacibn, y las otras cua
tro posterior a la sexta aplicacifin.

TABLA No. 5

HALLAZGOS IMAGENOLOGICOS
evolucifn del tamafio tumoral

PRE TRATAMIENTO CON BRC-LAR POST TRATAMIENTO CON BRC-LAR
7 Sin cambio
3 Disminucitn de volumen
MICROADENOMAS : 14 2 Desaparecieron
2 Se desconoce

MACROADENOMAS : 6 6 Disminucifn de volumen

En los casos sefialados con disminucifn de volumen, &ste fué de cuan
do menos el 30% del inicial.
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TABLA No. 6

HIVELES SERICOS DE PROLACTINA EN 20 PACIENTES
CON PROLACTINOMA TRATADAS CON BRC-LAR POR 6 MESES

Pac. Basal l1a 22 3a 4a Sa 6a
1 v 35 1.5 2 30 2
2 138 6 34 7.0 2 2 n
3 n 12 3 26 6 7 4
4 183 12 13 85 09 19 8
5 145 1 9 3 6 13 6
6 61 5 6 3 9 8
7 7 4 1 3 6 2
8 63 Py 5 12 -5 6
9 66 2 6 1 s
10 68 5 3.1 e

1 163 8 12 v

12 59 3 1 7 el ey
13 15 10 8.5 13 12 16 6l
14 7 4 10 10 4 SRR |
15 76 18 27 9.3 - - —
16 06 57 2 .67 2 L5 2
7 100 423 781 9.5 @81 51 1.8
18 00 165 84 671 9.7 122 105
19 132 98 & a1 23 1 ?
w0 40 8.1 Lz 23 31 32 3

*= Embarazo después de 1a tercera aplicacitn de BRC-LAR, por 10 ==
que salis del estudio,



RESULTADOS

I. EVOLUCION CLINICA

a) GALACTORREA: {ver tabla Ho. 2)
De las 4 pacientes que presentaban galactorrea grado I antes del -
tratamiento, persistieron 2 sin cambios después de la sexta aplica
c¢iBn de Bromocriptina-LAR, En las otras dos pacientes, la galacto-
rrea desapareci6.
En cuanto a las 8 pacientes que antes del tratamiento tenfan galac
torrea grado II, se observS desaparicibn del sfntoma en 5/8, en
1/8 disminuy§ a grade I3 permaneciS igual en 1/8 y otra abandono -
el estudio.
En las pacientes con galactorrea grado III al inicio, se bbservd
desaparicifn del sfntoma en 2/5, disminucién en 2/5 a grado I, y
finalmente en 1/5 disminuci6n a grado II.
En las pacientes en quienes desaparecif la galactorrea se observq
que en 6/9 esto sucedib desde 1a primera aplicacin de Bromocripti

na-LAR.

b) ALTERACIONES MENSTRUALES: (ver tabla No, 3)
De 8 pacientes con amenorrea secundaria al inicic del estudio, se
observ6 que 5 normalizaron sus ciclos menstruales. De &stas, 3 pa-
cientes a partir de la primera aplicacifn y las otras 2 a partir -
de la 2a.

La paciente con amenorrea primaria persistif igual alin despuls de
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“la G1tima dosis de Bromocriptina-LAR, a pesar que, como Se ver§ ==
mds adelante y en la tabla No. 6 y en 1a Mo. 7, hubo normalizacidn
de los niveles s&ricos de Prolactina, asT como mejorfa de las mani

_ festaciones clinicas.

De 7 pacientes con opscoligomenorrea antes del tratamiento con Bro
mocriptina-LAR, 5 normalizaron sus ciclos menstruales y en todos -
los casos desde la primera aplicacifn. Una paciente salif del esty
dio por haber Togrado embarazo después de la tercera aplicacidn ==

del medicamento,

¢) ALTERACION DE LA LIBIDO:
De las 8 pacientes que referfan disminuci6n de 1a 1fbido antes del
tratamiento, 5 refirieron normalizacibn después de la sexta aplica

¢ibn de Bromocriptina-LAR.

d) INFERTILIDAD: (ver tabla No, 4)
Antes del tratamiento, 9 pacientes se conocfan infértiles. De &s--
tas, 5 lograron embarazo. Una de ellas se embarazd despuds de la -
tercera aplicacifn.

Las demfs después de la sexta aplicaci8n.

I1. EVOLUCION IMAGENOLOGICA {ver tabla No. 5)

Cuando se realizaron los estudios de imagenologfa para establecer
el diagnBstico, se encontraron por TAC y/o RMN los siguientes re--

sultados:
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14 microadenomas y 6 macroadenomas.

Al repetir el estudio respectivo a cada paciente se observ§ lo si-
guiente:

De los 14 casos de MICROADENQMAS: disminucifn de volumen de cuando
menos el 30% en 3 pacientes; en 2 pacientes, no se pudo observar -
nuevamente la Tesifn y se consider§ como "desaparicifn del tumor";
y finalmente 7 pacientes persistieron sin cambios.

En las otras 2 no se conoce 1a evolucifn; una por abandono y otra
por embarazo.

De Tos 6 casos de MACROADENOMAS: se observs disminucifn de cuando
menos el 30% del tamafio del tumor en 1as 6 pacientes cuando se com
pararon los estudios de TAC/RMN antes y después del tratamiento.
fiinguna paciente manifestd sintomatologfa que se pudiera relacio--
nar con infarto hipofisiario durante el tratamiento, ni aln quie-=
nes tuvieron una disminucibn importante o desaparicifn de la Te---
sibn, a pesar de que en 1 paciente con macroadenoma hubo evidencia

por imagen radiol8gica de necrosis tumoral,

111, NIVELES DE PRGLACTINA SERICA: (ver tabla No, 6}

En forma basal los niveles de Prolactina se encontraban en promedio
alrededor de 102+40.95 ng/ml.

Con la primera dosis de 50 mgs de Bromocriptina-LAR, se obtuvo una

disminucidn del 73.23% de los niveles basales, con valores séricos

promedio de 27.40+24 ng/ml.
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En 1a segunda aplicacitn 1a meédia del nivel de PRL fue de  =e===
23.84+34.66 ng/ml, habiendo disminuido un 13.5% adicional respec-
to al valor obtenido en la primera aplicacibn, y un 76.71% respec

to a los valores basales,
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En la primera aplicacidn la media del nivel sérico de prolactina -
fué de 21.33+28.65 ng/ml, con una disminucidn de 79.16% respecto a
los valores basales,

En la cuarta aplicacifn la media para los niveles de Prolactina -~
fué de 22.89+34.72 ng/m¥, con una disminucin respecto al nivel ba
sal del 77.64%.

En 1a quinta aplicacién el nivel promedio de PRL sérica fué de ~-
17.15428.34 ng/ml, y el porcentaje de disminucin respecto a los =
valores iniciales fué de 83.24%.

Al final del tratamiento, es decir, despuds de la sexta aplicacibn
la media del nivel de PRL sérica fué de 14,26+23,67 ng/ml; el por-
centaje de disminuciSn final con respecto a los valores basales =~
fug de 86.07% (P< 0.001).

En la gréfica #1 se puede observar la disminucibn de la Prolactina
de todo el grupo en valores promedio.

Con 1a primera aplicacibn se logr6 Vlevar a niveles de normoprolac
tingmicas a lo largo de los 6 meses. Esto se demuestra en las gré-
ficas f2 y #3 en donde se observa el comportamiento bioquimico de
1as 13 pacientes. (Se muestra en dos grificas por separado para --
evitar demasiada sobreposicifn).

De las 5 pacientes que no alcanzaron normoprolactinemia con la pri
mera aplicacidn, 3 habfan logrado disminucifn de m8s del 50% de --

sus valores iniciales.
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NIVELES DE PROLACTINA EN PACIENTES
TRATADAS CON BROMOCRIPTINA LAR

23.04 21.38 2289 17.18 14.24

BRASAL 1a. 2ds. la. 4a.

pond 102,35 | 27.4

La disminucidn en los niveles de Pro-

Grafica #1.
fue estadisticamente significativa

lactina sérica
desde la primera aplicacién (P< 0,001).
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NORMALIZACION TEMPRANA DE LOS NIVELES DE
PROLACTINA POST-TRATAMIENTO CON BR-LAR

200 -

150k n=13

100}

SOL

ot z == = ———= Y
BASAL 1s. 2da. In. 4s. Sa. 6a.

143 11 9 3 ] 13 ¢
61 5 [ 3 ’ 4
77 4 14 4 6 3 2
6 2 6 1 H 1 1
68 H 3 1 2 ¢ 7
163 8 12 17 15 12 14
5 3 1 T ] 9 1
115 10 a5 13 12 16 6.1

Griafica # 2. Se observa la disminucidn de la prolac-
tina sérica desde la primera aplicacién en 8 de las
13 pacientes en las que se logrd . '
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NORMALIZACION TEMPRANA DE LOS NIVELES DE
PROLACTINA POST- TRATAMIENTO CON BR-LAR

140
120} n =13
100}
se}
60}
40 r
20}
] L > “Zﬁ_
BASAL is. 2da. Ia. 4n. 8. €n,
74 4 10 10 4 1 1
132 {2 ) 6 219 239 1 7
40 81 1.2 2.3 .7 3.2 3
16 1 27 29.3
106 5.7 2 1.67 2 1.8 20

Grafica # 3. Se observa la disminucidn de la Prolac
tina sérica en 5 de las 13 pacientes en las gue se
logrd esto. La paciente que presenta nuevas eleva-
ciones de la Prolactina sé&rica logrd embarazo desde
la tercera aplicacidn y fué eliminada del ectudio.
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Como se puede observar en la gr8fica #4, las pacientes Ho. 2, 4 ¥y
8 mostraron una respuesta retardada para normalizar los niveles de
Prolactina sérica.

La paciente No. 8 alcanz§ niveles normales en la segunda aplicacifn
Las pacientes No. 2 y 4 1o lograron hasta la quinta aplicacidn.

Dos de las pacientes mostraron una respuesta pobre, manteniendo ni
veles elevados durante todo el tratamiento {gr&fica #5).

Sin embargo, en las dos pacientes con respuesta pobre respecto a -
1a normalizacidn de los niveles de prolactina sérica, se observ -
disminucifin tumoral como se puede ohservar en la tabla No. 7 mds -

adelante.
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RESPUESTA RETARDADA PARA NORMALIZAR
LOS NIVELES DE PROLACTINA CON BR-LAR

200

150 --—-X

100}

50

41 183 132 131 s 109 19 [
2] 134 (73 u 27 26 22 13

Grifica § 4. Se muestra el comportameinto de tres
pacientes en las que se alcanzd la normoprolactine

mia en forma retardada.

_478.-



POBRE RESPUESTA AL TRATAMIENTO
CON BROMOCRIPTINA LAR

250
n=2
200 5\\
150 \
“ \ )<7<\
5o < —
. T T T T T T T
BASAL 1a, 2a. Ia. 4o, Sa, 6,
108 423 78.11 98.8 8.1 st s
208 163 84 €71 9.7 1224 108
Grafica # 5. Se muestran los niveles séricos de

Prolactina en dos pacientes con pobre respuesta.
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IV, EVALUACION DE EXAMENES GENERALES BIOQUIMICOS Y DE GABINETE

Cuando se revisaron los estudios bioqufmicos realizados en forma -
basal {Biometrfa hemitica, qufmica sangufnea, examen general de --
orina, pruebas de funcin hepdtica, perfil hormonal hipofisiario)
ast como de gabinete (Electrocardiograma y campimetrfa), y se com-
pararon con lgs realizados despus del tratamiento por seis meses
con Bromocriptina de accifn prolongada, no se observd alteracibn -

de ningiln tipo.

V.  EFECTOS LOCALES: (ver tabla No. 8)

Casi todas las pacientes (19/20) manifestaron en cada aplicacibn -
dolor en el sitio de aplicacibn, de intensidad leve (GI) y con du-
racibn de menos de 24 horas, sin que se requiriera de ningin trata
miento.

En una paciente se observd en una sola ocasi6n 1a formaci6n de un
nfdulo doloroso en el sitio de aplicacifn del medicamento, cuya du

racifn fué de menos de 72 horas v tampoco requiri§ de tratamiento.

VI, EFECTOS GEMERALES: (ver tabla No. 9)

Casi todas las pacientes manifestaron algdn sfntoma relacionado =-
con la aplicacifn de BRC-LAR, 3/20 manifestaron naiseas solamente;
3/20 cefalalgia como {inico sTntoma; 1/20 s8lo refiri8 mareo; 1/20

resequedad de 1a mucosa nasal; 7/20 presentaron 2 sintomas juntos:

mareo + nadiseas; cefalalgia + nafiseas. —
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2/20 refirieron m3s de 2 sntomas: Nalseas + cefalalgia + mareos;
nafiseas + mareos + resequedad de mucosa nasal.

En todos los casos, los sTntomas tuvieron una duracifn de hasta 24
horas y no se requirib de ningiin tipo de tratamiento.

En dos pacientes sin embargo, se observ6 hipotensiln arterial sos-
tenida, con cifras tensionales diastflicas de menos de 60 mmHg en
dos visitas consecutivas y sin cambios con la postura. En ellas se
utiliz6 tratamiento con Etil-adrianol por vfa oral durante el tiem
po que continud el tratamiento con BRC-LAR, ya que se observs mejo
rfa.

Ambas pacientes refirieron el antecedente de hab&rseles detectado

hipotensifn con anterioridad.
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EVOLUCION BIOQUIMICA, IMAGENOLOGICA Y CLINICA

TABLA No, 7

DE 20 PACIENTES CON PROLACTINOMA TRATADAS CON BRC-LAR
POR UM PERIODO DE SEIS MESES

Paciente PRL (ng/m1} Tumor Alt. Mens. Galactorrea Cefalea Infertilidad

1 114/24 Micro/352D As/N GI/GI A/A 2/?

2 134/13 Hicro/se - As/0 GIII/GI GI/A si/si

3 71/4 Macro/40%D As/N GII/GI GI1/G1 no/no

] 183/8 Macro/30%D As/As GI/61 A/A si/si

5 145/6 Macro/30%D Ap/Ap GIII/A GII/A 7/?

6 61/8 Micro/? /N A/A A/A si/*

7 77/2 Micro/sc N/ GIII/A A/A ?/?
8 63/6 Micro/sc As/N GIII/GI GII/GI /2

9 6671 Micro/sc 0/0 GI/A GI/A si/si
10 68/7 Micro/sc N/H GII/A GIII/GI RikE
11 163/14 Micro/402D As/N GII/A GI/A si/*
12 58/1 Micro/sc N/N GII/A GIII/A /1
13 115/61 Macro/50%D As/H A/A A/A 2/?
14 74/1 Micro/40zD N/N GII/A GII/GI S
15 76/18 Micro/? 072 GII/? GI/? sif*
16 106/20 Hicro/A** 0/H GI/A A/A si/*
17 100/34.8 Macro/30%0 070 GIII/GII A/A si/si
18 200/105 Macro/304D As/As GII/GII A/A si/si
19 13247 Micro/40%D /N GII/A A/A U*
20 40/3 Micro/50%D /N A/A GII/A 7

0= Disminuci6n; As= Amenorrea secundaria;

N= Normal; A= Ausente

*= embaraze; A**= tumor no visible en TAC/RMN, y se consideraron como DESAPARECIDOS

?= desconocida

Ap= Amenorrea primaria;

0= Oligomenorrea;

sc= Sin cambio



TABLA No. 8

EFECTOS LOCALES CON LA APLICACION DE
BROMOCRIPTINA-LAR

Dolor Grado 1 o 1'9/20  e

H8dulo en el . L
sitio de aplicacifn Grado I oy

TABLA No. 9

EFECTOS GENERALES CON LA APLICACION
DE BROMOCRIPTINA-LAR

Tipo de efecto Grado No.
Naiiseas 1 3
Cefalalgia 1 3

- Mareos 1 : 1
Resequedad de la
mucosa nasal 1 1
2 sfntomas juntos I ‘7

MEs de 2 sTntomas
Juntos 1 2

Hipotensibn arterial .
sostenida ) 2




AsT pues, se observS que 1a Eficacia fué MUY BUENR en 17/19 pacien
tes (no se cuenta 1a paciente que fud eliminada por embarazo en la

tercera aplicacién de Bromocriptina LAR), y BUEMNA en 2/19,

La Tolerancia Local fu@ MUY BUENA en 18/19.
Y BUENA en 1/19,

La Tolerancia General fu&é MUY BUENA en 17/19.
Y MODERADA en 2/19.
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DISCUSION

Desdé los primeros ensayos clfnicos realizados con la 2-Bromo-al
faergocriptina para el tratamiento de 1a hiperprolactinemia, se
observ6 la importante mejorfa clfnica de los pacientes alin desde
las primeras semanas de tratamiento (20, 26, 24, 42, 43).

En el presente estudio se pudo observar que en general la mejo--
rfa clinica se presentaba después de la primera aplicacibn de --
BRC-LAR. Como se sefiald anteriormente 1a disminucidn de la galac
torrea, o hien su desaparicifn se observs desde 1a primera apli-
cacidn en 12 de 15 pacientes. AdemSs en todos 10s casos en que -
el sTntoma persisti6 alin despuds de terminado el tratamiento de
6 meses, siempre fué en Grado [. Podrfa incluso esperarse que -=
con aplicaciones subsecuentes del medicamento el s{ntoma desapa=-
reciera por completo.

Ademds las pacientes con amenorrea primaria que normalizaron sus
ciclos menstruales tambi&n lo hicieron desde el primer mes de -
tratamiento. Esto se puede aplicar de igual forma para las pacien
tes con oligomenorrea que normalizaron sus sangrados menstruales.
La paciente con amenorrea primaria, sin embargo, permanecid sin’
menstruar, Los estudios basales hormonales de tiroides y gonado-
trofinas estaban dentro de 1fmites normales, y el tratamiento --
con BRC-LAR logrd disminuir en forma-importante los niveles de -
PRL, 1levindolos hasta la normalidad. Por ello, es probable que

exista otra causa asociada de amenorrea, y estd siendo sometida
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a mis estudios.

También debe mencionarse que las demds manifestaciones cifnicas
que presentaban las pacientes antes de su tratamiento como cefa
lalgia, disminycifn de 1a 17bido, también desaparecieron o dis-
minuyeron en intensidad en la wmayorfa de ellas, como se puede --
observar en la tabla No. 7, en donde se presenta un esquema com
parativo de las manifestaciones clinicas, bioquimicas y de ima-
genologfa previamente y posterior al tratamiento.

Al iqual que estudios anteriores como los realizados por Landolt
y Coulam (46, 47), en este trabajo se corroborf que en general,
los pacientes con microadenomas responden mejor al tratamiento -
que Yos pacientes con microadenomas responden mejor a) tratamien
to que los pacientes con macroadenomas. Sin embargo, como se de-
muestra en la tabla Ho. 5 y MNo. 7, todos los macroprolactinomas
disminuyeron de tamafio cuando menos en un 30% del tamafio inicial,
To cuatl es en realidad muy importante. En este grupo ademds, cua
tro de seis pacientes lograron la normoprolactinemia al final -~
del tratamiento.

Respecto a los microprolactinomas, aunque 7 permanecieron sin --
cambio desde el punto de vista imagenolSgico, 3 mds disminuyeron
en un 30% de su tamafio inicial y 2 desaparecieron. Quizd en este
caso serfa mis relevante hacer notar que adn en los casos en los
que no hubo cambios imagenolfgicos del tumor, en todas las pa---

cientes se logr6 1a normoprolactinemia.
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Por tanto, parece que los cambios imagenoldgicos aunque sT dew==
muestran en algunas ocasiones relacidn directa con la respuesta
al tratamiento, esto no siempre sucede,

En las pacientes con macroprolactinomas, parece que la evolucidn
cifnica tiene mds relacidn con 1a disminuci6én de 1a hiperprolac-
tinemia que con la reduccidn del tamafio tumoral. Esto se debe -~
probablemente a que no siempre se logra la normoprolactinemia en
Tos casos de grandes tumores, aunque la reduccidn de su tamaio -
sea considerable casi siempre.

La Dra. Ciccarelli en su estudio (14) menciona incluso que la ==
BRC-LAR puede ser e] tratamiento de eleccifn cuando se desea dis
minuir el tamafio de los prolactinomas.

Los niveles de PRL sérica mostraron una rdpida y significativa -
disminucién desde e) primer mes de tratamiento en todas las pa--
cientes (P£0.001). Sin embargo las pacientes con macroprolacti-
nomas respondieron en general mis pobremente a este respecto en
comparacidn con las pacientes con microadenomas.

Se plantea la posibilidad de que esto se deba al tamafio del tumor
en conjunto con una mayor capacidad de secrecifn de la hormona,
Pellegrini (51) publica en su trabajo que en los casos de resis-
tencia de los prolactinomas al tratamiento con Bromocriptina, es
to puede deberse a una importante disminucifn de los receptores
D2 en las células tumorales.

Aungue Pellegrini no 1o mencione, esto podria constituir un meca
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nismo de “autorregulacifn tumoral® o "indepencia funcional celu-
lar", Por otro lado se afirma también que la resistencia puede -
deberse a disminuci6n de 1a protefna Go del sistema de adenilato
ciclasa que impedirfa 1a accibn dopaminérgica sobre el lactétro-
po (50).

Hasta el momento pues, existen varias hipStesis sobre los meca--
nismos de resistencia tumoral o dopamindrgicos, que probablemen=
te hayan sido responsables en mayor o menor parte de la pobre -~
respuesta de las pacientes que continuaron con hiperprolactine--
mia al final del tratamiento.

Grossman y cols. (49), plantean que con una aplicaci6n de BRC-LAR
se puede valorar la capacidad de respuesta al tratamiento, en ~-
forma similar a una prueba terapfutica aguda, segln lo cual, la
respuesta bioquimica favorable garantizarfa una efectividad in--
discutible del tratamiento con Bromocriptina; y a la inversa, --
una falta de respuesta nos hablarfa de "resistencia" a dopaminér
gicos e incapacidad para la respuesta al tratamiento a largo pla
20.

Sin embargo, en el presente trabajo, se observl un fenSmeno que
contradice 1o anterior propuesto por Grossman.

Como se puede observar en la tabla No. 6 y en la grifica No. 4,
las pacientes Ho. 2, 4 y 8, no alcanzaron la normoprolactinemia
en la primera aplicacifn, sino hasta la d4a. o 5a. dosis del medi

camento y la respuesta cifnica en las mismas pacientes fué en ge

~58-



neral buena desde la primera dosis.

Ast pues, el hecho de no obtener una respuesta buena con la pri-
mera aplicaci6n de BRC-LAR de ninglin modo puede asegurar la re--
sistencia al tratamiento a largo plazo. Realmente no se puede --
descartar la posibilidad de obtener 1a normoprolactinemia en las
pacientes que persistieron con niveles altos alin después de 6 me
ses de tratamiento, si &ste se prolongara por mis tiempo o se auy
menta la dosis,

Como la produccion de PRL, ast como su Secrecifn es regulada por
neurotransmisores, principalmente la dopamina, ya se ha postula~
do que algunos estados hiperprolactinémicos pueden obedecer a --
desajustes en el control neuroendbcrino y disminucin del tono -
dopaminérgico.

También se ha observado en otros estados patolSgicos endScrinos
que, para que una célula responda a un estfmulo hormonal dado, =
es ﬁecesario que ocurra primero una “impregnacidn" de los recep-
tores de la célula blanco, de tal manera que &stos se capaciten
en el reconocimiento de 1a molécula y se induzca una respuesta -
celular,

Todo esto se podrfa aplicar en el caso de un estado hiperprolac-
tinémico crbnico a los agonistas*dopaminérgicos y a Tos recepto-
res D2 del Tactbtropo, por lo que se explicarfa un cierto "retra
so" en el ipicio de respuesta antihiperprolactinémica, Asf po=--

drfa explicarse la respuesta retardada de algunas pacientes en -
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el presente estudio.

Aungque el tratamiento de la hiperprolactinemia tumoral sigue -
siendo tema de discusidn entre clfnicos y neurocirujanos, pare
cer ser que poco a poco, se podrdn establecer ciertas normas -
de conducta terapéutica, en base a todas las experiencias obte
nidas en el transcurso de los afos.

Antes de que existiera la posibilidad de tratamiento médice pa
ra los tumores hipofisiarios productores de prolactina, la ci=
rugia era, ademis de la radioterapia las {inicas opciones, Se--
gin 1o sefiala Blackwell (27), histbricamente, el tratamiento -
quirdrgico se restringfa para individuos con adenomas que pre-
sentaban cefalalgia y/o alteraciones campimétricas. La cirugfa
para lesiones pequeiias se utilizaba solamente en aquellos ca--~
sos en que se deseaba fertilidad.

Al principio, de hecho, la cirugfa que se usaba era agresiva y
actualmente suele ser mucho mis especifica.

En el artfculo publicado por Post y cols. (45), la adenomecto-
mia transesfenoidal se describe como un método eficaz y seguro,
Sin embargo, el &xito se reduce en los casos de grandes tumo--
res con extensifn extrasellar,

Post habla en su estudio de upa curacibn del 82.4% de los mi--
croadenomas y del 70% del total de sus casos.

Woosley (48) en 1982, refiere un 72% de curacibn para sus ca--

sos de microprolactinomas y un 35% para Yos macroadenomas, ha-
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ciendo un total de 58%. Se habla de una curacifn entre un ==-=
60-85% para pacientes con microadenomas siempre que tengan nive
les séricos de PRL menores de 200 ng/ml, Esto ditimo vuelve a -
apoyar el hecho de que los tumores pequefios 0 con niveles mode-
radamente altos de PRL son de mejor pronfstico.

As? Landolt (46) en 1981, refiere que a mayor tamafo del tumor
y mayores niveles séricos de prolactina, la respuesta al trata-
miento quirdrgico es menor, ‘

Landolt en ese mismo artfculo divide a sus pacientes por sexo y
se observa una mejor respuesta en el sexo femenino que en el =«
masculino. Sin embargo, como &1 mismo lo aclara, en general, -
los casos de prolactinomas en hombres eran por lo general del -
tipo de mecroadenomas con extensibn extrasellar.

Woosley (48) en 1982, ya plantea el uso de la Bromocriptina en
forma postquirdrgica para disminuir aln mis la secrecidn de pro
lactina por c&lulas tumorales que no hayan sido resecadas. En
el estudio de 1a Dra. Coulam (47), 3 pacientes de 8 tomaron bro
mocriptina posterior al tratamiento quirirgico por haber persis
tido con hiperprolactinemia, y el dnico embarazo logrado del --
grupo, fué durante el tratamiento m&dico.

Actualmente se sabe que 1a curacin de los pacientes con prolac
tinomas es diffcil por cualquier modo que se trate. Quirlrgica-
mente se logra remisifn en la mayorfa de los casos de microade~

nomas, pero en general, en plazo de 5 afios se presenta recidiva
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hasta en el 90%.

La ‘tendencia actual respecto al tratamiento para los microadeno
mas se divide en dos grupos: quienes prefieren un tratamiento -
quirlrgico inicial, aduciendo que en este momento la posibili~=
dad de curacifn es mayor; y quienes prefieren el tratamiento mé
dico por tiempo indefinido, en general, por varios afios. Final-
mente 1a decisibn dependerd de la edad del paciente, sexo, de--
seo de fertilidad, sintomatologfa neurolfgica asociada, capaci-
dad de continuar un seguimiento y tratamiento por varios afes,
etc.

Para los macroadenomas, se sugiere que en 105 casos de compromi
so neurolfgico grave, la intervencifn quirlirgica debe ser la -
inicial. Sin embargo, cuando no existe tal complicacibn, se pue
de intentar disminuir el tamafio tumoral con tratamiento médico
en forma inicial (15, 38, 41, 42).

E1 tratamiento con radioterapia se reserva comfinmente para los
casos de recurrencia postquirirgica, aunque por s¥ solo no sieém
pre mejora en forma importante la hiperprolactinemia y existen
riesgos altos de hipopituitarismo, 1o cual con el tratamiento -
m&dice no ocurre,

E1 primer reporte de 1a reduccifn del tamafic tumoral durante el
uso de Bromocriptina se hizo em 1975 por Corenblum y cols. (34).
En 1978, Sobrinho reportaba el caso de uyna mujer con un tumor -

muy grande de tipo prolactinoma que fué tratada con Bromocripti
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na y se comprob8 tanto mejorfa clfnica como disminuci6n del ta-
mano del tumor mediante estudios de contraste con aire de la si
11a turca {36).

En ese entonces, la respuesta del tamafio de los tumores al tra-
tamiento con Bromocriptina no siempre se.podia demostrar por me
dios radioldgicos.

En 1978 McGregor y cols. (31), de Inglaterra, mostraba otro ca-
so de disminucifn del tamafio del tumor por métodos radiol6gicos
y sugerfa que la Dromocriptina disminufa Ta divisibn celular mi
t6tica de la hipbfisis y por consiguiente del tamafio del tumor.
AsY pues, varios autares surgieron por 1a misma Epoca con demos
traciones de los efectos de la Bromocriptina sobre el tamaflo -~
del tumor (33, 31, 32, 34, 37, 38, 42).

La Dra, George (33), menciona en su artfculo que el uso de Bro-
mocriptina disminuye el nimero de mitosis de la hip6fisis de -
las ratas, aunque en el hombre no se habfa podido demostrar el
mismo efecto.

El fenfmeno de la disminucifn tumoral parece deberse a varios -
mecanismos. En primer lugar, se ha demostrade que disminuye la
sfntesis de protefnas por 'a célula, tanto las implicadas di--
rectamente en la produccibn hormonal, comc las responsables de
formacifn de membranas y funciones celulares indispensables pa-
ra la vida (33, 40).

Por otro lado, el fenBmeno no parece estar relacionado con dis-
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minuciBn de 1a vascularizacifn (34), y el efecto sobre la sfnte
sis de protefnas actuarfa directamente impidiendo la duplicacidn
celular tumoral. Este proceso antiproliferativo parece ser mds
importante en los macroadenomas que en los microadenomas (34),
y ello se puede deber a que el proceso de muitiplicaci6n celular
no es tan importante en los microadenomas, o tal vez no exista
en lo absoluto.

En este estudio se demostr§ reduccidn tumoral después de 6 me--
ses de tratamiento. Sin embargo, desconocemos si con tratamien-
to mds prolongado se lograrfa mayor frecuencia de "desaparicio-
nes de los tumores" o mayor disminucidn de los mismos.

Para ello serfa necesario realizar un estudio mis prolongado --
con controles imagenolfgicos seriados, Esto servirfa para esta-
blecer el tiempo Sptimo de tratamiento de los microadenomas en
forma prequirirgica y de los microadenomas como {inico tratamien
to con carfcter curativo,

La frecuencia de embarazos logrados con el tratamiento oral de
Bromocriptina en estudios realizados con anterioridad por dife-
rentes autores (14, 39), y el realizado con BRC-LAR no es dife-
rente,

De hecho se observd 5 embarazos, de los cuales cuatro ocurrie--
ron en mujeres que se conocfan infértiles previamente al trata-
miento con bromocriptina.

Los efectos colaterales locales observados con BRC-LAR en las -
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pacientes fueron de intensidad leve y sin requerir de ningiin ti
po de tratamiento. A nivel general los efectos tampoco fueron =
importantes ni diferentes de los que se conocen con la vfa oral.
Parece, de hecho, que tales efectos son mis importantes con la
primera aplicaci6n que con las subsecuentes, y en general tampo
co son incapacitantes.

Las pacientes que tenfan hipotensifn y que recibieron tratamien
to para la misma, no presentaron mds complicaciones y no fué ng
cesario eliminarlas del estudio.

Parece ser que la Bromocriptina LAR ofrece pues igual eficacia
que la vfa oral en cuanto a la disminucifn de 1a hiperprolacti-
nemia, asf como en cuanto a la mejorfa clinica de los pacientes
con prolactinomas, ademds de aportar el beneficio de la reduce=
cidn tumoral, ya observada en el tratamiento con el medicamento
por via oral.

Deberd observarse en estudios a mis 1argq plazo, y es probable
que en cierto tiempo pueda reemplazar casi por completo a la --
forma de administracifn oral.

Serd importante determinar e} perfodo del tratamiento, asf como
1a posibilidad de modificacibn de 1a dosis y de la periodicidad
de 1a aplicacifin del medicamento, seglin 1a respuesta de cada pa
ciente.

Esperemos ver en los prbximos afos reportes favorables de 1a ==

evolucidn de los enfermos con hiperprolactinemia tumoral.
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